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de la deprotection du groupement carboxylique de Theterocycle par hydrogenation 
catalytique. 

Ce procede presente des inconvenients lies a Tutilisation du dicyclohexylcarbodiimide. 

La Demanderesse a mis au point un procede de synthese du perindopril qui utilise d'autres 
5 agents de couplage. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese du perindopril 
caracterise en ce que Ton met en reaction Tester benzylique de formule (Ha) ou (lib) : 





XCXBn N C0 2 Bn 

H H H 

(Ha) (Ob) 
ou le sel d'addition de Tester de formule (Ha) ou (lib) avec un acide mineral ou organique, 

10 avec le compose de formule (III) : 



ch 3 m 



Et0 2 CT <s> NH X (S) C0 2 H 

NX 

en presence d f un agent de couplage choisi parmi les reactifs et couples de reactifs suivants : 
(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 

(l,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / 1 -hydroxybenzotriazole, 
15 (1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate/ 1 -hydroxy-7-azabenzo- 
triazole, 

(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 
(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4- 
oxo- 1 ,2,3-benzotriazine, 
20 (1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide, 
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dicyclohexylcarbodiimide / l-hydroxy-7-azabenzotriazole, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 

dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benzotriazine, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide, 

5 O(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 

0-(7-azabenzotriazol-l -yl)-l ,1 ,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
benzotriazol- 1 -yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
benzotriazol- 1 -yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium hexafluorophosphate, 

l o 0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3 ,3-bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-bis(pentamethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
chloro- 1,1,3 ,3 -bis(tetramethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
chloro-1 , 1 ,3,3-bis(pentamethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 

i 5 N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy- 1 ,2-dihydroquinoleine, 

0-[(ethoxycarbonyl)-cyanomethylenamino]-l, 1,3,3- tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(3,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benzotriazin-3-yl- 1 , 1 ,3,3 -tetramethyluronium 
tetrafluoroborate, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benzotriazin-3-yl- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium 
20 t&rafluoroborate /l -hydroxybenzotriazole, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl-l,l,3,3-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate /N-methylmorpholine, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benzotriazin-3-yl-l , 1 ,3,3-tetramethyluronium 
^ tetrafluoroborate /collidine, 
25 0-(l ,2-dihydro-2-oxo- 1-pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate/ 1 -hydroxy- 
benzotriazole, 

0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)-uronium 
hexafluorophosphate, 
30 0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)-uronium 
hexafluorophosphate/l-hydroxy-benzotriazole, 
0-(N-succinimidyl> 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
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0-(N-succinimidyl)-l , 1 ,3,3-bis(tetrainethylene)uronium tetrafluoroborate, 
O-(N-succinimidyl)- 1 , 1 ,3 ,3-bis(tetramethylene)uronium tetrafluoroborate/ 1 -hydroxy- 
benzotriazole, 

0-(5-norbomene-23-dicarboximido)-lJ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
5 anhydride propanephosphonique, 

imide de l'acide N-hydroxy-5-norbornene-2,3-dicarboxylique, 
et N-hydroxy-l,2-dihydro-2-oxo-pyridine, 

en presence eventuelle d'une base, 

pour conduire apres hydrogenation catalytique en presence de palladium au perindopril de 
10 formule (I), que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement 
acceptable tel que le sel de tert-butylamine. 

Lorsqu'on part du compose de formule (Ha), l'hydrogenation catalytique est 
preferentiellement effectuee sous une pression d'hydrogene inferieure a 10 bars. 

Lorsqu'on part du compose de formule (lib), l'hydrogenation catalytique est 
15 preferentiellement effectuee sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 35 bars. 

V exemple ci-dessous illustre l'invention. 

Exemnle 1 : (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(Ethoxycarbonyl)-b^ 
^ propionyl}-octahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle : 

Dans un reacteur sous agitation sont introduits 200 g du paratoluenesulfonate de Tester 
20 benzylique de l'acide (25, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique, 65 ml de 
triethylamine, 1 1 d'acetate d'ethyle puis, apres 10 mn d'agitation a temperature ambiante, 
100 g de N-[(5)-carbethoxy-l-butyl]-(iS)-alanine, et 175 g de 0-(benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3- 
bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate. Le melange heterogene est ensuite 
porte a 30°C pendant 3h sous bonne agitation, puis il est refroidi a 0°C et filtr6. 
25 Le filtrat est ensuite lave, puis evapore a sec pour conduire au produit attendu. 
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Exemple 2 : Acide (2S, 3aS, 7aSn-{(2S)^[(lSH'(ethoxycarbonyl)'butylamino^ 
propionyl}-octahydro-lH-indole-2-carboxylique : 

Le residu obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 200 ml de 
methylcyclohexane et transfere dans un hydrogenateur, puis 26 g de charbon palladie a 5% 
en suspension dans 80 ml de methylcyclohexane sont ajoutes, suivis de 640 ml d'eau. 
Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 0,5 bar, a une temperature 
comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene. 
Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavee par du 
methylcyclohexane, puis lyophilisee pour conduire au produit attendu avec un rendement 
de94%. 

Exemple3 : Sel de tert-butylamine de Vacide (2S, 3aS, 7aS)-l'f(2S)'2-f(lS)-l- 
(eihoxycarbonyl)-butylaminoJ-propionyl}^ctahydrO'lH'indole-2' 
carboxylique : 

Le lyophilisat obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 2,8 1 
15 ^acetate d'ethyle, puis 44 g de tert-butylamine et 400 ml d'acetate d'ethyle sont ajoutes. 

La suspension obtenue est ensuite portee au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la 
solution obtenue est filtree a chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une temperature de 
15-20°C. 

Le precipite obtenu est alors filtre, reempate a Tacetate d'ethyle, seche puis broye pour 
20 conduire au produit attendu avec un rendement de 95%. 



REVEND1CATIONS 

1. Procede de synthese industrielle du perindopril de formule (I) 

H 



(D 




C0 2 Et 

et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que Ton met en reaction 
5 Tester benzylique de formule (Ila) ou (lib) : 

H 





A N XO,Bn N X0 2 Bn 

H 

(Da) (lib) 
ou !e sel d'addition de Tester de formule (Ila) ou (ITb) avec un acide mineral ou organique, 

avec le compose de fonmule (III) : 

CH, 



^ CH, (HI) 

= X. 



EtQ 2 C^(S) NH^(S)X0 2 H 



10 en presence d f un agent de couplage choisi parmi les reactifs et couples de reactifs suivants : 
(l,3-dimethylaminopropyI)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 

(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiiTnide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotriazole, 
( 1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide chlorhydrate/ 1 -hydroxy-7-azabenzo- 
triazole, 
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(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 
(l,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4- 
oxo- 1 ,2,3-benzotriazine, 

(l 5 3-dimethylaminopropyl)-3-ethyI-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide, 
5 dicyclohexylcarbodiimide / 1 -hydroxy-7-azabenzotriazole, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 

dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benzotriazine, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide, 
0-(benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 

1 o 0-(7-azabenzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
benzotriazol-l-yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
benzotriazol- 1 -yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol-l-yl>l,l,3,3-bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate, 

15 0-(benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-bis(pentamethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
chloro- 1 , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
chloro- 1 , 1 ,3,3-bis(pentamethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy-l,2-dihydroquinoleine, 

20 0-[(ethoxycari>onyl)-cyanomethylOTamino]-l, 1,3,3- tetram 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl-l,l,3,3-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate, 

^P-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl-l,l,3,3-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate /1-hydroxybenzotriazole, 
25 , 0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-yl-l,l,3,3-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate /N-m6thylmorpholine, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l ,2,3-benzotriazin-3-yl-l ,1 ,3,3-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate /collidine, 

0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
30 0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate/ 1 -hydroxy- 
benzotriazole, 



0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1,1,3 ,3 -bi s(tetramethylene)-uroni urn 
hexafluorophosphate, 

0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)-uronium 
hexafluorophosphate/l-hydroxy-benzotriazole, 
5 0-(N-succinimidyl)-l,l,3 3 3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0-(N-succinimidyl)-l,l,3,3-bis(tetramethylene)uronium tetrafluoroborate, 
0-(N-succinimidyl)-l,l,33-bis(tetramethylene)uronium tetrafluoroborate/1 -hydroxy- 
benzotriazole, 

0-(5-norbomene-2,3-dicarboximido)-l ,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
l o anhydride propanephosphonique, 

imide de l'acide N-hydroxy-5-norbornene-2,3-dicarboxylique, 
et N-hydroxy- 1 ,2-dihydro-2-oxo-pyridine, 

en presence eventuelle de base, 

pour conduire apres hydrogenation catalytique en presence de palladium au perindopril de 
15 formule (I), que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

2. Procede de synthese selon la revendication 1 du perindopril sous sa forme de sel de 
tert-butylamine. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton part du compose de formule 
(Ila). 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton part du compose de formule 
(lib). 

5. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que la reaction dliydrogenation est 
effectuee sous une pression d'hydrogene inferieure a 10 bars. 



25 6- Proc&te selon la revendication 4, caracteris6 en ce que la reaction d'hydrog6nation est 
effectude sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 35 bars. 
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES 



Precede de synthese industrielle du perindopril de formule (I) : 



H 




et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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